Ассоциация полиморфизма генов цитокинов IL-4 И IL-10 с их количеством у больных хроничным гепатитом С by Усиченко, К. М. et al.
ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË62
УДК 616.36-002.2:577.175.14:575.174.015.3
К. М. Усиченко1, Ю. І. Бажора1, О. М. Усиченко1,
С. Я. Лаврюкова2, Н. С. Пастерначенко2, В. О. Мозгова2
АСОЦІАЦІЯ ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНІВ
ЦИТОКІНІВ IL-4 ТА IL-10 З ЇХНЬОЮ КІЛЬКІСТЮ
У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С
1 Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна,
2 КУ «Одеська міська клінічна інфекційна лікарня», Одеса, Україна
УДК 616.36-002.2:577.175.14:575.174.015.3
Е. Н. Усыченко1, Ю. И. Бажора1, Е. М. Усыченко1, С. Я. Лаврюкова2, Н. С. Пастерначенко2,
В. А. Мозговая2
АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ IL-4 И IL-10 С ИХ КОЛИЧЕСТВОМ
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧНЫМ ГЕПАТИТОМ С
1 Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина,
2 КУ «Одесская городская клиническая инфекционная больница», Одесса, Украина
Установлен определенный уровень статистической значимости ассоциации генотипов цито-
кинов IL-4 и IL-10 с их количественным содержанием и степенью фиброза печени у больных
хроническим гепатитом С, принадлежащих к этнически однородной группе жителей Одесского
региона, в сравнении со здоровыми лицами. В результате проведенного пилотного исследова-
ния можно предположить, что генотип СС IL-4 обладает противовоспалительной активностью,
так как он доминирует у больных со степенью фиброза F0–F1. Возможно, комбинации геноти-
пов ТТ IL-4 и АА IL-10 ассоциируются с профиброгенным эффектом, так как они обнаружены у
пациентов с фиброзом F2–F3. Выраженность изменений в цитокиновом профиле при хроничес-
ком гепатите С оказывает влияние на течение патологического процесса. Увеличение содержа-
ния IL-4 и IL-10 при хроническом гепатите С может быть маркером выраженных морфологичес-
ких изменений печеночной ткани и высокой активности воспалительного процесса.
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Aim is to study association of gene polymorphisms IL-10 (G1082A), IL-4 (C589T), concentration
of these cytokines in blood of the patients with chronic hepatitis C (CHC) and the degree of liver fibro-
sis, comparison of these results with results of investigation of healthy persons belonging to ethnically
homogeneous group of residents of the Odessa region.
Materials and methods. The study includes 100 patients with chronic hepatitis C. The control
group includes 30 people who did not have diseases of the hepatobiliary system. Polymorphism am-
plification was investigated using respective portions of the genome by PCR. The structure of the
primers used are described in the GenBank. Evaluation of morphological changes in the liver (the
degree of activity and severity of fibrotic changes) was determined on a scale METAVIR using a non-
invasive method Fibrotest.
Results. It is established a certain level of statistical significance of genotypes of cytokines, quan-
tity of cytokines and the degree of liver fibrosis. Patients with homozygous CC genotype IL-4 had low
level of fibrotic changes. Patients with homozygous GG genotype IL-10 had low level of fibrotic changes.
There is moderate positive association between IL-4 genotypes and IL-4 content: higher content of IL-4
is noted in carriers of the CC genotype, less IL-4 in carriers of the TT genotype. There is moderate
positive association between IL-4 genotypes and IL-10 content: higher content of IL-10 is noted in
carriers of the HS genotype, less IL-10 in carriers of the TT genotype (p<0.01).
Conclusion. As a result of the pilot study, it can be assumed that the IL-4 CC genotype has anti-
inflammatory activity, since it dominates in patients with fibrosis F0-F1. Probably, combinations of geno-
types of TT IL-4 and AA-IL-10 are associated with a profibrogenic effect, as they are found in patients
with F2–F3 fibrosis. The severity of changes in the cytokine profile in chronic hepatitis C affects the
course of the pathological process. The increase in IL-4 and IL-10 in chronic hepatitis C can be a
marker of pronounced morphological changes in the hepatic tissue and a high activity of the inflam-
matory process.
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Вступ
Дослідження останніх років
спрямовані на розвиток персо-
налізованої медицини з метою
виявлення чинників, що пов’я-
зані з індивідуальною реактив-
ністю організму людини на
вплив вірусу гепатитів В і С та
дозволяють прогнозувати особ-
ливості перебігу, наслідків за-
хворювання й відповіді на те-
рапію [1–4].
Одним з актуальних пи-
тань HCV-інфекції є вивчення
ролі імуногенетичних факто-
рів у розвитку та наслідків ци-
розу печінки і гепатокарци-
номи.
Особливе місце належить
поліморфізму генів цитокінів.
Встановлено, що алельний по-
ліморфізм деяких генів цито-
кінів впливає на рівень експре-
сії гена й утворення відпо-
відних білкових продуктів, що
призводять до зміни характе-
ру імунної відповіді [5–7].
Сьогодні вивчено близько
20 генів цитокінів у хворих на
хронічні вірусні гепатити. Вибір
генів-кандидатів для прове-
дення аналізу поліморфізму
генів цитокінів визначається
їхньою роллю в імунопатогене-
зі хронічних гепатитів.
Встановлено, що IL-10 віді-
грає основну роль у регуляції
запальної реакції та імунної
відповіді як продукт Th-2-клі-
тин, пригнічує синтез цитокінів,
які продукуються Th-1-клітина-
ми: TNFα, IL-2, IFNγ, IL-1, IL-6
[1; 5; 7].
На думку авторів, виявлення
алельних варіантів поліморфіз-
мів IL-4 дозволяє не тільки оці-
нити активність хронічного гепа-
титу, а й прогнозувати його пе-
рехід у цироз печінки [8–10].
Це приводить до необхід-
ності вивчити зв’язок таких по-
ліморфних варіантів генів, як
IL-4 і IL-10, з їхнім кількісним
вмістом, особливостями функ-
ціонування при хронічному ві-
русному гепатиті.
Метою цієї роботи є ви-
вчення зв’язку між кількісним
вмістом цитокінів IL-4 та IL-10
зі ступенем фіброзу печінки у
хворих на хронічний гепатит С
(ХГС) з наявністю у них полі-
морфних варіантів генів IL-4
(C589T) та IL-10 (G1082A).
Матеріали та методи
дослідження
У дослідження включено
100 хворих, які проживають в
Одеському регіоні. Серед па-
цієнтів було 56 чоловіків і
44 жінки, середній вік (42,00±
±3,08) року, тривалість захво-
рювання не перевищувала 10
років.
Критеріями для включення
в дослідження служили вияв-
лені в крові пацієнтів методом
ELISA серологічні маркери
ХГС (аHCV-IgM і aHCV), а та-
кож вірусна РНК, визначена
методом полімеразної лан-
цюгової реакції (ПЛР). Прово-
дили кількісне і якісне визна-
чення РНК вірусу за допомо-
гою ПЛР і генотипу вірусу. Ста-
дія фіброзу печінки визначала-
ся за допомогою неінвазивної
методики Fibrotest.
До контрольної групи були
включені 30 практично здоро-
вих мешканців Одеси, серед-
ній вік яких становив (32,00±
±1,05) року. Кількість чоловіків і
жінок була однаковою (по 50 %).
Визначення алельного полі-
морфізму генів цитокінів IL-10
(G1082A) та IL-4 (C589T) про-
водили з використанням амп-
ліфікації та ПЛР. Було викори-
стано параметри температур-
них циклів і структуру прайме-
рів, які описані в базі даних
GenBank. Ці дослідження про-
ведені в лабораторії Німець-
кого діагностичного центру
ім. Св. Павла (Одеса).
Визначення цитокінів у си-
роватці крові проводили мето-
дом твердофазного імуно-
ферментного аналізу з вико-
ристанням наборів реагентів
для кількісного визначення
концентрації IL-4 і IL-10 у
біологічних рідинах людини
(виробник — ЗАТ «Вектор-
Бест», Новосибірськ) згідно з
відповідною інструкцією. Оцін-
ку результатів здійснювали
фотометричним способом (мі-
кропланшетний імунофер-
ментний аналізатор “Stat Fax-
2100”, США).
Результати оброблені ста-
тистичними методами. Розпо-
діл отриманих генотипів за до-
слідженими поліморфними ло-
кусами перевіряли на відповід-
ність рівноваги Харді — Вайн-
берга з використанням крите-
рію χ2 Пірсона з поправкою
Йетса на безперервність при
числі степенів вільності 1.
Результати дослідження
та їх обговорення
У  наших  роботах  пред-
ставлені результати вивчен-
ня алельного поліморфізму
IL-4 (C589T) і IL-10 (G1082A)
[11].
При вивченні цитокінового
профілю у здорових осіб бу-
ли виявлені значні коливання
вмісту IL-4 і IL-10. У здорових
людей концентрація IL-4 ва-
ріювала від 0 до 4 пг/мл, серед-
нє значення (0,20±0,02) пг/мл.
Концентрація IL-10 перебу-
вала  в діапазоні від 0 до
31 пг/мл, середнє значення
(5,00±0,05) пг/мл.
Для оцінки змін у цитокіно-
вому профілі хворі на ХГС бу-
ли розділені відповідно за пев-
ним генотипом досліджуваних
цитокінів (табл. 1).
З метою оцінки морфоло-
гічних змін у печінковій ткани-
ні (ступеня фіброзу та актив-
ності запального процесу) бу-
ло проведено неізвазивне до-
слідження Fibrotest (рис. 1), ви-
ділені 3 групи пацієнтів.
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Для оцінки взаємозв’язку
непараметричних (алельний
поліморфізм генів цитокінів,
стадія фіброзу печінки) і пара-
метричних даних (концентра-
ція відповідних цитокінів у кро-
ві пацієнта) був застосований
коефіцієнт рангової кореляції
Спірмена.
Встановлено наявність та-
ких зв’язків:
— помірний позитивний
зв’язок між ступенем фіброзу і
генотипами IL-4, р<0,01 (мен-
ший ступінь фіброзу відзна-
чається у носіїв генотипу СС,
більший ступінь фіброзу — у
носіїв генотипу ТТ);
— помірний негативний зв’я-
зок між генотипами IL-10 і сту-
пенем фіброзу, р<0,01 (мен-
ший ступінь фіброзу відзна-
чається у носіїв генотипу GG,
більший ступінь фіброзу — у
носіїв генотипу AA);
— помірний позитивний
зв’язок між генотипами IL-4 і
вмістом IL-4, р<0,01 (більший
вміст IL-4 зазначається у носі-
їв генотипу СС, менший вміст
IL-4 — у носіїв генотипу ТТ);
— помірний позитивний
зв’язок між генотипами IL-4 і
вмістом IL-10, р<0,01 (більший
вміст IL-10 відзначається у но-
сіїв генотипу СС, менший вміст
IL-10 — у носіїв генотипу ТТ);
— сильний позитивний зв’я-
зок між ступенем фіброзу та
кількістю цитокінів IL-4 і IL-10,
р<0,01.
У результаті проведеного
пілотного дослідження можна
припустити, що генотип СС IL-4
має протизапальну активність,
тому що він домінує у хворих
зі ступенем фіброзу F0–F1.
Можливо, комбінації генотипів
ТТ IL-4 і АА IL-10 асоціюються
з профіброгенним ефектом, ос-
кільки вони виявлені у пацієн-
тів з фіброзом F2–F3.
Виразність змін у цитокіно-
вому профілі при хронічному
гепатиті С впливає на перебіг
патологічного процесу. Збіль-
шення вмісту IL-4 і IL-10 при
хронічному гепатиті С може
бути маркером значних мор-
фологічних змін печінкової тка-
нини і високої активності за-
пального процесу.
Висновок
При обстеженні хворих на
хронічний гепатит С потріб-
ний комплексний підхід, ви-
вчення генетичного та цито-
кінового профілю допоможе
спрогнозувати швидкість і
ступінь змін печінкової ткани-
ни. Необхідні подальші дослі-
дження у великій когорті па-
цієнтів.
Ключові слова: хронічний
гепатит С, поліморфізм генів,
фіброз печінки, цитокіновий
профіль.
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Рис. 1. Кількість хворих на хро-
нічний гепатит C з різним ступе-
нем фіброзу печінки
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В. Г. Маричереда, Н. А. Быкова
ОЦЕНКА ФАКТОРОВ РИСКА РАЗВИТИЯ КОМПЛЕКСНОЙ АТИПИЧЕСКОЙ ГИПЕРПЛАЗИИ
ЭНДОМЕТРИЯ У ЖЕНЩИН
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Проведен ретроспективный анализ анамнестических данных у 42 пациенток с патоморфо-
логически подтвержденным диагнозом комплексной атипической гиперплазии эндометрия в воз-
расте 29–67 лет и у 30 женщин контрольной группы без верифицированного гиперпролифера-
тивного процесса эндометрия (ГПЭ).
Оценка полученных результатов путем вычисления отношения шансов факторов риска по-
казало наличие статистически значимых и статистически незначимых факторов.
С целью своевременного повышения мер профилактики, ранней диагностики ГПЭ необхо-
димо выявлять факторы риска на догоспитальном этапе (в поликлиниках, женских консультаци-
ях, амбулаториях семейного врача) и проводить их коррекцию.
Ключевые слова: факторы риска, комплексная атипическая гиперплазия эндометрия.
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ASSESSMENT OF THE RISK FACTORS OF THE DEVELOPMENT OF COMPLEX ATYPICAL
ENDOMETRIAL HYPERPLASIA IN WOMEN
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Hyperproliferative processes of endometrium (HPE) in modern gynecology are considered as a
polyethiological disease, which is influenced by various endogenous and epigenetic factors for develop-
ment, progression and transformation. Endometrial hyperplasia, in combination with concomitant gyneco-
logical and extragenital pathology, increases the risk of developing uterine cancer in these patients.
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